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Das Urothelkarzinom der Harnblase tritt bei Mannern vier Mal so haufig auf wie bei

Frauen. Wichtigstes Leitsymptom ist die schmerzlose Makrohamaturie. Bei gro3en

Tumoren oder einem Carcinoma in situ konnen irritative Miktionslbbeschwerden im

Vordergrund stehen, die falschlicherweise oft als ,Harnwegsinfekt” diagnostiziert

werden und zu einer Verzogerung der eigentlichen Diagnose fuhren.
Von Shahrokh F. Shariat und Tobias Klatte*

Einleitung und aktuelle
Entwicklungen

In Osterreich erkranken jahrlich etwa
1.600 Patienten neu an einem Urothel-
karzinom der Harnblase (BCA), wobei
Méanner etwa vier Mal haufiger betroffen
sind als Frauen. Wahrend die Neuerkran-
kungsrate in den letzten 20 Jahren kon-
stant geblieben ist, hat sich die Letalitat
bei Mannern um etwa 16 Prozent und
bei Frauen um zwolIf Prozent verringert.
Aufgrund der Rezidiv-Neigung und der da-
raus resultierenden Operationshaufigkeit
ist das Urothelkarzinom der Harnblase die
am meisten pravalente urologische Tumor-
erkrankung und der am teuersten zu be-
handelnde Tumor pro Patient Uberhaupt.

Ungefahr 75 bis 85 Prozent der Pati-
enten haben zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung auf das Epithel (Tis, Ta) oder die
Lamina propria (T1) begrenzte nicht-mus-
kelinvasive Tumoren, die friher unter dem
Begriff ,oberflachliches* Urothelkarzinom
der Harnblase zusammengefasst wurden.
Das nicht-muskelinvasive Urothelkarzi-
nom der Harnblase erfordert eine trans-
urethrale Resektion (TURB) und lokale
Instillationen von chemo- oder immun-
therapeutischen Substanzen. Es hat eine
Rezidivrate von circa 50 Prozent innerhalb
von funf Jahren und ein variables Risiko
far eine Tumorprogression in eine muskel-
invasive Erkrankung. Bei Patienten mit
muskelinvasivem  Urothelkarzinom der
Harnblase (T2-T4), jene mit therapiere-
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fraktaren nicht-muskelinvasiven Tumoren
oder ausgepragten nicht-muskelinvasiven
Befunden ist eine radikale Zystektomie er-
forderlich. Hier haben sich in den letzten
Jahren minimal-invasive Techniken mit-
tels Laparoskopie oder Roboterassistenz
zu Alternativerfahren des klassischen
offenen Zugangs entwickelt. Die kombi-
nierte Radiochemotherapie ist eine Alter-
native bei hochselektionierten Patienten.
Bei der Diagnostik und Therapie des Uro-
thelkarzinoms der Harnblase haben sich
in den vergangenen funf bis zehn Jahren
einige Anderungen ergeben, die in der
vorliegenden Ubersichtsarbeit aufgegrif-
fen werden. Die konventionelle Weiflicht-
Zystoskopie bleibt das wesentliche Dia-
gnostikum, wenngleich sie diagnostische
Licken fur Kleine papillare Tumoren und
das Carcinoma in situ aufweist.

Dies hat zur Entwicklung von neuen
Verfahren wie der photodynamischen Di-
agnostik (PDD, ,Blaulicht-Zystoskopie®)
und dem Narrow-Band Imaging (NBI)
gefuhrt. Weiters wurde versucht, die Di-
agnostik des Urothelkarzinoms der Harn-
blase durch molekulare Marker sinnvoll
zu erganzen, wenngleich bisher kein Mar-
ker fur die klinische Routine empfohlen
wird. Die pathologische Diagnostik wur-
de durch ein neues Grading-System ver-
feinert. Therapeutisch werden die Resek-
tionsverfahren, Instillationstherapien und
die multimodalen Therapien dargestellt.
Beim metastasierten Urothelkarzinom der
Harnblase wurde eine neue Substanz fir

die Zweitlinientherapie zugelassen; im-
muntherapeutische Ansatze zeigen viel-
versprechende Ergebnisse.

Wichtigste Symptome

Das typische Leitsymptom ist die
schmerzlose Makrohamaturie. Die Hau-
figkeit des Urothelkarzinoms der Harn-
blase liegt in dieser Gruppe bei etwa 18
Prozent. Bei Patienten mit Carcinoma in
situ oder grofRen Tumoren konnen irri-
tative Miktionsbeschwerden im Vorder-
grund stehen. Vor allem bei Patientinnen
wird bei diesen Beschwerden haufig ein
~Harnwegsinfekt” diagnostiziert und anti-
biotisch therapiert, was zu einer Verzoge-
rung der facharztlichen urologischen Dia-
gnostik fuhrt. Flankenschmerzen kénnen
bei einer Hydronephrose auftreten. Kno-
chenschmerzen, Unterbauchschmerzen
und konstitutionelle Symptome weisen
auf eine fortgeschrittene Erkrankung
hin.

Diagnostik

Weifllicht-Zystoskopie

Die konventionelle WeiRlicht-Zystosko-
pie wird zur Diagnostik und Resektion von
Urothelkarzinomen der Harnblase schon
seit mehr als 100 Jahren eingesetzt. Bei
Méannern wird die diagnostische Zysto-
skopie vielfach mit flexiblen Instrumenten
durchgeflhrt, was die Schmerzen und Ak-
zeptanz des Verfahrens bessert. Mit der
WeiRlicht-Zystoskopie kénnen kleine pa-
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pilldre, flach-papillare und flache maligne
Lasionen wie das Carcinoma in situ Uber-
sehen werden.

Photodynamische Diagnostik
(,Blaulicht-Zystoskopie*)

Mit Hilfe der Blaulicht-Zystoskopie wird
die Diagnostik des Urothelkarzinoms der
Harnblase verbessert. Bei diesem Ver-
fahren wird Uber einen Blasenkatheter
Hexaaminolavulinsaure in die Blase in-
stilliert, welche wiederum von dysplas-
tischem Gewebe aufgenommen wird. Das
dysplastische Gewebe emittiert ein rotes
Licht unter blauem Referenzlicht, wah-
rend normales Urothel blau erscheint. In
einem systematischen Review mit Meta-

Analyse wurde zusammenfassend dar-
gestellt, dass mittels Photodynamischer
Diagnostik mehr Urothelkarzinome der
Harnblase als in der Weilicht-Zystoskopie
gefunden werden (Sensitivitat 90 Prozent
vs. 70 Prozent), insbesondere mehr flach-
papillare Tumoren und Carcinoma in situ.
Die Spezifitat ist jedoch geringer als bei
der WeiBlicht-Zystoskopie. Die Blaulicht-
Zystoskopie ermoglicht durch die verbes-
serte Diagnostik eine komplettere TURB
und flhrt vermutlich zu einer geringeren
Rezidivrate, wenngleich postoperative In-
stillationen in den randomisierten Studien
nicht standardisiert waren. Bisher konn-
te nicht nachgewiesen werden, dass der
Einsatz von Photodynamischer Diagnostik

wahrend der TURB die Progression der Er-
krankung oder das tumorsperzifische Uber-
leben verbessert. Die photodynamische
Diagnostik bringt nicht fur jeden Patienten
einen Zugewinn, so dass ihr Einsatz bei
Patienten mit Verdacht auf high-grade Tu-
mor und positiver Urinzytologie empfohlen
wird.

Narrow-Band Imaging (NBI)

Die Narrow-Band-Imaging-Zystoskopie
verbessert die Feinstruktur der Blasenmu-
kosa, ohne dass die Instillation von Sub-
stanzen notwendig ist. Verglichen mit der
WeiRlicht-Zystoskopie kdnnen offensicht-
lich mit dem Narrow-Band Imaging einige
zusatzliche Rezidivtumore diagnostiziert
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» Nicht-muskelinvasives Urothelkarzinom:

Risikogruppen, Therapie- und Nachsorgeempfehlungen*

Risikogruppe Definition

Low Primare, solitare Ta low-grade/PUNLMP,
<3 cm, kein Carcinoma in situ

Empfehlung Instillation

FrUhinstillation

Zystoskopie nach drei und neun Monaten;
dann funf Jahre lang jahrlich

Empfehlung Nachsorge

Intermediate | Weder niedrig noch hoch

FrUhinstillation und adjuvante
Chemotherapie oder BCG

Keine spezifische Empfehlung; Nachsorge
zwischen low- und high-risk

High Jeder der folgenden Tumoren:

-T1
- High-grade
- Carcinoma in situ

- Multiple und rezidivierende und grofie
(>3 cm) Ta low-grade Tumoren

Adjuvant BCG

Zytologie und Zystoskopie alle drei Monate fir zwei
Jahre; dann alle sechs Monate fur drei Jahre, dann
jahrlich; jahrlich IVP oder CT des oberen Harntrakts

Tab. 1

*gemaf den aktuellen Leitlinien der European Association of Urology

werden. In einer prospektiv randomisier-
ten Studie wurde ferner gezeigt, dass die
Ein-Jahres-Rezidivrate nach TURB mit
dem Narrow-Band Imaging um mehr als
zehn Prozent gesenkt werden kdnnte (51
Prozent versus 33 Prozent). Bei noch ein-
geschrankter Datenlage wird ein flachen-
deckender Einsatz in der Routine derzeit
nicht empfohlen.

Urinmarker

Der am haufigsten eingesetzte Urin-
test ist die Urinzytologie, welche sich durch
eine hohe Sperzifitdt von >90 Prozent und
eine gute Sensitivitdt fur das high-grade
Urothelkarzinom der Harnblase und das
Carcinoma in situ auszeichnet. Daher wird
sie vor der TURB zur Pradikation eines
high-grade Urothelkarzinoms der Harn-
blase empfohlen, wahrend sie beim low-
grade haufig negativ ist. Die Urinzytologie
hangt sehr vom Untersucher ab und die
Testergebnisse sind nicht sofort verfugbar.
Daher wurde eine Vielzahl von Urinmar-
kern untersucht, die biologische Prozesse
widerspiegeln (,Biomarker®) und mittels
molekularbiologischen Standardverfahren
ermittelt werden kdnnen. Sie basieren viel-
fach auf DNA-Analysen (zum Beispiel Flu-
oreszenz in situ Hybridisierung), RNA oder
microRNAs oder detektieren ein Protein.
Aus letzterer Gruppe wurden in den USA
einige Tests wie das nukleare Matrixprote-
in 22 (NMP22) oder das Bladder-Tumor-
Associated Antigen (BTA) fUr die Detektion
und Nachsorge von Urothelkarzinomen der
Harnblase zugelassen. Insgesamt zeigen
Biomarker haufig eine bessere Sensitivi-
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tat aber eine geringere Sperzifitdt als die
Urinzytologie. Derzeit existiert kein Nach-
weis fur einen Biomarker, die Zystoskopie
ersetzen, deren Intervalle zu reduzieren
oder das Therapieansprechen vorhersagen
zu kénnen. Daher wird der routinemagige
Einsatz nicht empfohlen.

Bildgebung

Kein bildgebendes Verfahren kann die
Zystoskopie ersetzen. Ein simultanes Uro-
thelkarzinom des oberen Harntrakts (Niere
und Harnleiter) ist selten und findet sich
bei 1,8 Prozent der Patienten, allerdings
bei 7,5 Prozent der Tumore im Trigonum
vesicae. In letzterem Fall wird daher eine
CT-Urographie empfohlen. Zum N- und
M-Staging wird bei nachgewiesener mus-
kelinvasiver Erkrankung (>=T2) eine
Computertomographie des Thorax und
Abdomens empfohlen. Fir das Staging im
Abdomen ist die Magnetresonanztomo-
graphie der Computertomographie etwa
gleichwertig, wenngleich erstere diskrete
Vorteile bezlglich des lokalen Stagings
aufweist. PET-CT- oder PET-MRT-Unter-
suchungen werden nur im Rahmen von
Studien empfohlen.

Differentialdiagnose

¢ EntzUndliche Prozesse;
* QGutartige primare Harnblasentumoren:

Hyperplasie, Papillom, Hamangiom,
Fibrom, Leiomyom;
* bOsartige nicht-urotheliale primare

Harnblasentumoren:  Adenokarzinom
Plattenepithelkarzinom, Sarkom;

* Fisteln (Divertikulitis, Morbus Crohn,
Rektumkarzinom);

* Ingressio von Karzinomen des Uterus,
der Prostata, des Rektums;

* Metastasen;

* Fremdkorperreaktion;

* Endometriose.

Klassifikation

Die pathologische Klassifikation des
Urothelkarzinoms der Harnblase ist fur die
weiterfUhrende Therapie und Prognose
entscheidend. Das Grading-System der
WHO wurde revidiert, wobei in der aktu-
ellen Klassifikation aus dem Jahr 2004
eine Vielzahl von Tumoren angefuhrt wer-
den. Hierzu zéhlen u.a. das urotheliale
Papillom (eine komplett gutartige Léasi-
on), die papillare urotheliale Neoplasie
von niedrig maligner Potenz (PUNLMP),
das low-grade und das high-grade Uro-
thelkarzinom. Die TNM-Klassifikation
des Urothelkarzinoms der Harnblase ist
im Wesentlichen unverandert geblieben.
Die letzte geringfligige Revision aus dem
Jahr 2009 betraf die N-Klassifikation.
Fur die pathologische Befundung wur-
den Standards festgelegt: So sollte ein
Befundbericht die Lokalisation jedes
Tumors, das Grading jedes Tumors, die
Tiefe der Invasion, sowie das Vorhanden-
sein eines Carcinoma in situ, einer lym-
phovaskularen Invasion, Detrusormuskel
im Praparat und einer varianten Histolo-
gie unbedingt beinhalten, da diese fur
die weitere Therapieplanung entschei-
dend sind.
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Nicht-muskelinvasives Urothel-
karzinom der Harnblase

Bei Patienten mit einem nicht-mus-
kelinvasiven Urothelkarzinom stellt die
komplette TURB die Standardbehandlung
dar. Eine geplante zweite TURB (,,Second
Look”) im Abstand von zwei bis sechs

bei solitaren, primaren low-grade Ta-

Tumoren diskutiert. Patienten mit nicht-
muskelinvasivem  Urothelkarzinom  der
Harnblase werden geméaf der Histologie
in Risikogruppen eingeteilt, die auf den
klassischen Prognosefaktoren beruhen
(Tab. 1). Diese Gruppen haben verschie-
dene Rezidiv- und Progressionsrisiken,

ausgepragten Tumorbefunden und nega-
tiven pathologischen Prognosefaktoren
(zum Beispiel variante Histologie wie mi-
kropapilldres Karzinom) sollte diese Ope-
ration auch primar mit dem Patienten
diskutiert werden, da ein konservatives
Vorgehen mit einem hohen Risiko des Tu-
morprogresses assoziiert ist.

Wochen wird bei inkompletter initialer
TURB, fehlendem Detrusormuskel im Pra-
parat bei T1-Tumoren, allen T1 und allen
high-grade Tumoren mit Ausnahme des
primaren Carcinoma in situ empfohlen,
da ein persistierender T1-Tumor in 30 bis
50 Prozent der Falle gefunden wird und
aus einem initialen T1-Karzinom in fanf
bis zehn Prozent ein T2-Tumor wird. Eine
Second-Look TURB kann somit das Sta-
ging und das rezidivfreie Uberleben von
T1-Tumoren verbessern.

Aufgrund der hohen Rezidivraten von
circa 50 Prozent und des relevanten Pro-
gressionsrisikos von mehr als zehn Prozent
(Abb. 1) sind zusatzliche lokale Instillati-
onstherapien erforderlich. Hierzu werden
Chemotherapeutika wie Mitomycin C, Do-
xorubicin und Epirubicin und Immunthe-
rapeutika wie Bacillus-Calmette-Guerin
(BCG) eingesetzt. Die einzelne Gabe einer
lokalen Chemotherapie innerhalb von 24
Stunden nach der Operation (,Frihin-
stillation“) reduziert dabei das Risiko flr
ein Tumorrezidiv um 38 Prozent mit einer
Number-needed-to-treat von neun. Bei
Blutung und Perforation der Blasenwand
ist sie kontraindiziert. Neuere Studien
sprechen gegen den generellen Einsatz
der Frahinstillation fur alle Patienten mit
nicht-muskelinvasivem  Urothelkarzinom
der Harnblase. Daher wird die Gabe nur
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weshalb die empfohlenen Instillations-
behandlungen und Nachsorgeschemata
unterschiedlich sind. Fur die individuelle
Abschatzung der Prognose kann auch
ein Online-Tool herangezogen werden
(www.eortc.be/tools/bladdercalculator).

Die adjuvante intravesikale Gabe von
BCG ist die Standardtherapie flr Pati-
enten mit High-Risk-Tumoren. Randomi-
sierte Studien und Meta-Analysen haben
gezeigt, dass die adjuvante Gabe von
BCG der alleinigen TURB oder der adju-
vanten Therapie mit Chemotherapeutika
Uberlegen ist. Es verringert dabei die Re-
zidivrate und verhindert oder verzogert die
Tumorprogression in eine muskelinvasive
Erkrankung. Die Instillationen beginnen
vier bis sechs Wochen nach der TURB.
Dabei wird in wochentlichen Abstanden
eine Instillation fur insgesamt sechs Wo-
chen vorgenommen. Bei Ansprechen wird
eine Erhaltungstherapie fur ein bis drei
Jahre empfohlen. BCG hat eine relevante
Toxizitat, wenngleich nur rund flnf Prozent
der Patienten schwere Nebenwirkungen
haben. Bei intermediate-risk Tumoren ist
BCG effektiver als die adjuvante Chemo-
therapie, wobei die Nebenwirkungen aus-
gepragter sind. Bei Nicht-Ansprechen auf
BCG ist selbst bei nicht-nachgewiesener
muskelinvasiver Erkrankung die radikale
Zystektomie die Therapie der Wahl. Bei

Rauchen ist der wesentliche Risiko-
faktor fur die Entwicklung eines Urothel-
karzinoms der Harnblase. Etwa 60 bis 70
Prozent der Patienten sind Raucher oder
Ex-Raucher. Es wurde rezent gezeigt, dass
Urothelkarzinome der Harnblase bei Rau-
chern ein hoéheres Tumorstadium aufwei-
sen, schlechter auf BCG ansprechen so-
wie hohere Rezidiv-, Metastasierungs- und
Mortalitatsraten haben. Ein Rauchstopp
kann auch nach erfolgter Diagnose den
Verlauf der Erkrankung gunstig beeinflus-
sen. Da Osterreich ein Land mit Gber 2
Millionen Rauchern ist, kommt der Primar-
und Sekundarpravention eine wichtige Be-
deutung zu.

Die Nachsorge von Patienten mit
nicht-muskelinvasivem  Urothelkarzinom
der Harnblase nach TURB erfolgt durch
Zystoskopie und eventuell auch der Urin-
zytologie. Die aktuellen Empfehlungen
sind in Tabelle 1 angefihrt.

Muskelinvasives Urothel-
karzinom der Harnblase

Die Standardtherapie fur das muskelin-
vasive Urothelkarzinom der Harnblase und
das therapierefraktare nicht-muskelinva-
sive Urothelkarzinom der Harnblase stellt
die radikale Zystektomie dar. Dieser sollte
idealerweise eine neoadjuvante Chemo-
therapie vorausgehen. Versorgungsstudien
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zeigen, dass die neoadjuvante Chemothe-
rapie nur bei etwa 20 Prozent der in Frage
kommenden Patienten eingesetzt wird. Fur
selektionierte Patienten ist eine trimodale
Therapie bestehend aus kompletter TURB,
Chemotherapie und Bestrahlung eine Al-
ternative mit guten Langzeitergebnissen.

Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie vor
einer radikalen Zystektomie wird fur Pa-
tienten mit einem cT2-TANOMO Urothel-
karzinom der Harnblase empfohlen. Es
sollten immer Cisplatin-haltige Kombina-
tionstherapien eingesetzt werden. Pati-
enten mit einem schlechten Allgemein-
zustand oder jene mit eingeschrankter
Nierenfunktion konnen und sollen keine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten.

GemaR randomisierten Studien und
Meta-Analysen betragt der Funf-Jahres-
Uberlebensvorteil etwa fiinf Prozent.
Bei etwa 30 Prozent der Patienten wird
ein komplettes Ansprechen in der Bla-
se (ypT0) erreicht. Auch in diesem Fall
ist eine radikale Operation erforderlich;
die Patienten haben eine exzellente Pro-
gnose. Aufgrund der Ungenauigkeit der
Bildgebung im T- und N-Staging stellt die
Patientenselektion fur die neoadjuvante
Chemotherapie eine besondere Heraus-
forderung dar, um eine Ubertherapie ei-
nerseits und eine Therapieverzogerung
andererseits zu verhindern. Patienten
mit Hydronephrose, c¢T3b-T4a Tumoren,
lymphovaskularer Invasion und varian-
ter Histologie scheinen besonders davon
zu profitieren. Ein Re-Staging wird nach
zwei Zyklen durchgefuhrt. Bei Ansprechen
werden zwei weitere Zyklen gegeben; bei
Nicht-Ansprechen wird direkt eine radika-
le Zystektomie durchgefuhrt.

Radikale Zystektomie
und Harnableitung

Die radikale Zystektomie stellt die
Standardtherapie fir Patienten mit mus-
kelinvasivem und therapierefraktarem,
nicht-muskelinvasivem und nicht metas-
tasiertem Urothelkarzinom der Harnblase
dar. Die Operation sollte innerhalb von drei
Monaten nach Diagnosestellung erfolgen,
da sonst die Prognose deutlich schlech-
ter wird. Beim Mann wird dabei auch die

Prostata entfernt, bei der Frau ein Teil der
Vaginalvorderwand, Uterus und wahlweise
die Adnexen. Die Zystektomie schliefit im-
mer eine pelvine Lymphadenektomie mit
ein, die das Staging verfeinert und selbst
bei Patienten mit Lymphknotenmetasta-
sen in der Halfte der Falle kurativ ist. Ob
die Lymphadenektomie bis zur Aortenbifur-
kation (,extended”) oder bis zur Hohe der
Arteria mesenteria inferior fortgesetzt wer-
den sollte (,superextended”), wird kontro-
versiell diskutiert. Die laparoskopische und
vor allem die robotische Zystektomie wer-
den derzeit als Alternative zur klassischen
offenen Operation diskutiert.

Eine rezente randomisierte Studie
zeigte keinen Vorteil fur die robotische
Zystektomie in Bezug auf die Komplikati-
onsraten und Lebensqualitat, wenngleich
die Harnableitung bei dieser Studie offen-
chirurgisch durchgefuhrt wurde. Fur die
Harnableitung stehen verschiedene Ver-
fahren zur Verflgung: etwa die inkonti-
nenten und kontinenten kutanen Harnab-
leitungen, die orthotope Ersatzblase und
die rektosigmoidale Harnableitung. Alle
Formen der Harnableitung sind prinzipiell

Nicht-muskelinvasives

in jedem Lebensalter bei Mann und Frau
moglich; die Patientenselektion hangt ab
vom Allgemeinzustand, den Komorbidi-
taten wie der Nierenfunktion und intra-
operativen Befunden. Eine Ureterokuta-
neostomie hat weniger frihpostoperative
Komplikationen als Harnableitungen aus
Darm und wird daher haufig bei alteren
Patienten eingesetzt.

Adjuvante Chemotherapie

Der Vorteil der adjuvanten im Ver-
gleich zur neoadjuvanten Chemothera-
pie ist das Vorliegen des pathologischen
Stagings, sodass lediglich Hochrisikopa-
tienten behandelt werden und es keine
Verzogerung in der radikalen Zystekto-
mie fUr Patienten gibt, die nicht auf die
Chemotherapie ansprechen wuirden. In
prospektiven Studien hat die adjuvante
Chemotherapie bisher keinen Uberle-
bensvorteil gegenlber der alleinigen Zys-
tektomie gezeigt. Gemaf retrospektiven
Datenanalysen konnte sich ein Uberle-
bensvorteil bei lymphknotenpositiven Pa-
tienten ergeben. Die adjuvante Chemo-
therapie wird derzeit nur im Rahmen von
Studien empfohlen. »

Urothelkarzinom: Rezidiv und Progression
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Rezidiv und Progression von Patienten mit nicht-muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase
anhand des Patientenkollektives der Universitatsklinik fir Urologie/Medizinische Universitat Wien.

Die Fiinf-Jahres-Raten fiir das rezidivfreie Uberleben betrugen 54 Prozent, jene filr das progressi-

onsfreie Uberleben 89 Prozent.

Abb. 1

33

OAZ m 10 W 25. Mai 2015




) state of the art

M Alleinige Strahlentherapie

Bei der alleinigen, kurativen externen
Strahlentherapie treten signifikante Ne-
benwirkungen im Blasen- und Darmbe-
reich bei weniger als funf Prozent der
Patienten auf. Die wesentlichen prognos-
tischen Faktoren sind die Tumorgrofie,
Hydronephrose und eine radikale initiale
TURB. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten
betragen etwa 20 Prozent und scheinen
damit unter jener fur die radikale Zystek-
tomie zu liegen. Chung et al. zeigten,
dass die externe Strahlentherapie mit
Chemotherapie zu deutlich besseren Er-
gebnissen als die Strahlentherapie allei-
ne fuhrt. Die alleinige externe Strahlen-
therapie kann daher nur als Alternative
zur radikalen Zystektomie und trimoda-
len Therapie bei Patienten betrachtet
werden, die fur diese Verfahren nicht in
Frage kommen.

Trimodale Therapie

Die trimodale Therapie besteht aus
einer kompletten TURB, Chemotherapie
und Strahlentherapie. In den meisten
Therapieprotokollen werden  Cisplatin,
5-Fluorouracil und/oder Gemcitabine mit
der Strahlentherapie kombiniert, wodurch
bei 60 bis 80 Prozent der Patienten
komplette Remissionen erreicht werden
kénnen. Die mediane Uberlebenszeit
liegt bei etwa 70 Monaten und deut-
lich héher als nach TURB und alleiniger
Strahlentherapie. Zu beachten ist, dass
diese Ergebnisse in hochselektionierten
Patientengruppen erzielt wurden. Die
Nachsorge nach trimodaler Therapie
muss genau durchgefuhrt werden. Pa-
tienten mit einem Rezidivtumor haben
in der Regel eine schlechte Prognose.
Zusammenfassend scheinen die Ergeb-
nisse der trimodalen Therapie mit jenen
der radikalen Zystektomie vergleichbar
zu sein, wenngleich beide Verfahren nie
direkt verglichen wurden und die trimo-
dale Therapie nur in hochselektionierten
Patientengruppen durchgeflhrt wird.

Metastasiertes Urothel-
karzinom der Harnblase

Das metastasierte Urothelkarzinom
der Harnblase ist die Doméane der Che-
motherapie und der besten supportiven
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Behandlung. Chirurgie und Strahlenthe-
rapie kdnnen zur Palliation wie zum Bei-
spiel bei Schmerzen der rezidivierenden
Hamaturien eingesetzt werden. Zu den
wichtigsten prognostischen Faktoren zah-
len der Allgemeinzustand, das Vorhan-
densein von viszeralen Metastasen, die
Serumspiegel der alkalischen Phospha-
tase, Komorbiditaten und die Anzahl der
Metastasenorte.

Erstlinie

In der Erstlinie ist seit den 1980er
Jahren die Cisplatin-haltige Kombina-
tionschemotherapie der Standard. Die
am haufigsten eingesetzten Schemata
sind M-VAC (Methotrexat, Vinblastin,
Doxorubicin/Adriamycin, Cisplatin) und
GC (Gemcitabine, Cisplatin), die zu me-
dianen Uberlebenszeiten von 14 bis 15
Monaten fuhren und der Monotherapie
Uberlegen sind. Onkologisch ist GC dem
M-VAC-Schema nicht unterlegen, wo-
bei durch die geringere Toxizitat von GC
dieses Regime in der Regel der Stan-
dard ist. High-dose intensity M-VAC mit
GM-CSF ist weniger toxisch und fuhrt
haufiger zu einem kompletten Anspre-
chen als Standard-M-VAC, wenngleich
es keinen Unterschied im medianen
Uberleben gibt. Biomarker zur Pradikti-
on des Ansprechens spielen derzeit in
der Routine keine Rolle. Mehr als 50
Prozent der Patienten kdnnen aufgrund
ihres  eingeschrankten Allgemeinzu-
standes, der eingeschrankten Nieren-
funktion oder ihrer Komorbiditaten kein
Cisplatin erhalten. In diesem Fall kann
Carboplatin eingesetzt werden, welches
in Kombination mit Gemcitabine aktiver
(Ansprechrate: 41 Prozent) und weni-
ger toxisch als Methotrexat/Carboplatin/
Vinblastin ist, obwohl keine Unterschiede
im GesamtUberleben zu verzeichnen sind
(neun beziehungsweise acht Monate).

Zweitlinie

Tritt der Tumorprogress mehr als sechs
Monate nach der initialen Chemotherapie
auf, kann eine erneute Chemotherapie
mit Cisplatin erfolgen (,Re-Challenge®).
Die einzige von der European Medici-
nes Agency zugelassene Substanz in der

Zweitlinie nach Cisplatin-haltiger Erstlini- M
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entherapie ist derzeit Vinflunine. In einer
randomisierten Phase IlI-Studie war diese

Substanz der alleinigen supportiven The-
rapie Uberlegen. Die mediane Uberle-
benszeit betrug 6,9 versus 4,3 Monate.
Die Ansprechrate ist insgesamt gering
(8,6 Prozent). Vinflunine hat ein akzepta-
bles Nebenwirkungsprofil.

war negativ. Der Tumor wurde mittels
transurethraler Elektroresektion komplett
entfernt. Postoperativ erhielt der Patient
Mitomycin. Die Histologie zeigte ein low-
grade Urothelkarzinom, Stadium pTa. Der
Tumor ist daher der Low-Risk-Kategorie
zuzuordnen. Zystoskopische Kontrollen
beim niedergelassenen Facharzt fur Uro-

waren CT-morphologisch unauffallig. Es
wurde eine transurethrale Elektroresekti-
on durchgefuhrt. Histologisch zeigte sich
ein Urothelkarzinom high-grade mit Mus-
kelinvasion (Stadium mindestens T2) und
lymphovaskularer Invasion. Die Patientin
erhielt vier Zyklen einer neoadjuvanten
Chemotherapie mit Gemcitabine und

Neue Substanzen

GroRe Hoffnung wird derzeit in neue
Immuntherapeutika gesetzt. Programmed
death-ligand 1 (PD-L1) ist bei 20 Prozent
der Urothelkarzinome und bei 37 Prozent
der tumorinfiltrierenden mononukledren
Zellen exprimiert. Bei vorbehandelten Pa-
tienten fuhrte die Behandlung mit einem
anti-PD-L1-Antikérper zu einer Ansprech-
rate von 52 Prozent. Jene mit PD-L1-
Expression hatten deutlich héhere An-
sprechraten. Die zielgerichtete Therapie
gegen PD-L1 kénnte daher in der Zukunft
eine mogliche personalisierte Immunthe-
rapie darstellen.

Fallbeispiele

Beispiel 1

Ein 70-jahriger Mann (Raucher) wird
zur Abklarung einer Mikrohdmaturie zum
Facharzt fir Urologie zugewiesen. Wenn-
gleich die Mikrohamaturie bei bis zu 30
Prozent der Bevolkerung auftritt, ist sie in
Risikogruppen in funf Prozent der Falle mit
einem Urothelkarzinom der Harnblase as-
soziiert. Daher ist eine weitere Abklarung
in diesem Fall indiziert. In der Zystosko-
pie zeigte sich ein ein Zentimeter grofler
singularer Tumor im Bereich des Blasen-
bodens. Die préoperative Harnzytologie
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logie sind angezeigt. Der Patient wurde
zur Nikotinkarenz beraten. Eine adjuvante
Instillationstherapie war nicht erforderlich.
Dieses Beispiel zeigt einen typischen Pati-
enten aus der urologischen Praxis.

Beispiel 2

Eine 50-jahrige Frau (Nichtraucherin)
hat seit zwei Monaten intermittierend eine
Makrohamaturie, mitunter auch Schmer-
zen beim Urinieren. Es wurden drei Mal
far zwei Wochen Antibiotika verschrieben,
die zwischenzeitlich eine Besserung der
Beschwerden brachten, dann trat die Ha-
maturie wieder auf. Eine Harmkultur wurde
bisher nicht angelegt. Bei der ambulanten
urologischen Vorstellung zeigten sich in der
Harnmikroskopie nur Erythrozyten und im
Ultraschall fiel eine rechtseitige Hydrone-
phrose auf. Zystoskopisch zeigte sich ein
ausgepragter solider Tumor von funf Zen-
timeter Durchmesser im Bereich des Bla-
senbodens und der rechten Seitenwand.
Die Laborwerte einschlieflich Kreatinin
waren unauffallig. Im CT des Abdomens
fand sich ein bis auf das Blasenniveau er-
weiterter rechtsseitiger Harnleiter und ein
Tumor in der Blase mit Verdacht auf Infil-
tration des perivesikalen Fettgewebes (T3).
Die linke Niere, die Lymphknotenstationen
und die parenchymatdsen Bauchorgane

Cisplatin; anschlieflend folgte eine radika-
le Zystektomie mit orthotoper Ersatzblase.
Histologisch hatte die Patientin einen kom-
pletten Response (ypTO), die Lymphknoten
waren negativ. Dieses Beispiel verdeut-
licht, dass Frauen bei der Diagnosestellung
des Ofteren fortgeschrittene Tumoren auf-
weisen. Die Abklarung der Makrohdmatu-
rie erfolgt bei Frauen haufig verzogert. 44
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ragen:

1) Welche Aussage trifft fiir die Blaulicht-Zystoskopie (PDD) zur

Diagnostik von Harnblasentumoren zu? (eine Antwort richtig)

O a) PDD hat eine bessere Sensitivitat, aber eine geringere
Spezifitat als die Weilicht-Zystoskopie.

O b) PDD und die WeiBlicht-Zystoskopie haben die gleiche
Sensitivitat und Spezifitat.

O c) PDD hat eine bessere Sperzifitat, aber eine geringere
Sensitivitat als die WeiBlicht-Zystoskopie.

2) Wie hoch ist die Rezidivrate eines nicht-muskelinvasiven
Blasenkarzinoms nach TURB innerhalb von fiinf Jahren?
(eine Antwort richtig)

O a) Circa funf Prozent
O b) Circa zehn Prozent
O ¢) Circa 50 Prozent
O d) Circa 90 Prozent

3) Welche adjuvante Instillationstherapie sollte beim High-risk
nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinom nach der TURB einge-
setzt werden? (eine Antwort richtig)

O a) Mitomycin C

O b) Bacillus-Calmette-Guerin
O c¢) Epirubicin

O d) Cisplatin

4) Welcher Urinbiomarker wird zur Standardabklarung eines
Patienten mit schmerzloser Makrohamaturie empfohlen?
(eine Antwort richtig)

O a) Nukleares Matrixprotein 22

b) Bladder-Tumor-Associated Antigen

c) P53

d) Keiner der genannten

O O O

5) Wie sieht die Standardtherapie fiir einen Patienten mit
einem muskelinvasiven Urothelkarzinom (klinisches Stadium
T3 NO MO) in gutem Allgemeinzustand und normaler Nieren-
funktion aus? (eine Antwort richtig)

O a) Neoadjuvante Chemotherapie und radikale Zystektomie
O b) Strahlentherapie

O c¢) Radikale Zystektomie und adjuvante Chemotherapie

O d) Radikale TURB

6) Welche Substanz ist derzeit als einzige fiir die systemische
Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms
zugelassen? (eine Antwort richtig)

O a) Carboplatin

b) Methotrexat

¢) Vinflunine

d) Mitomycin

O OO
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